Pharmaceutical aerosol formulations. 
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Abstract 



The present invention relates to an aerosol formulation containing: a) a liquefied propellant gas or propellant 
gas mixture from the group of alternative propellant gases which contain no chlorine atoms which can be 
split off; b) a non-ionic surfactant from the group of monoacetylated or diacetyiated monoglycerides of the 
MYVACET series; c) a pharmaceutical agent or a combination of agents and, if necessary, d) other 
conventional pharmaceutical ancillary substances which are suitable for aerosol formulations. The aerosol 
formulation can be used, in particular, in inhalation therapy for the treatment of diseases of the upper airways 
such as asthma or rhinitis. 
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@ Pharmazeutische AerosorformulJerungen. 

® m!?2!*22P .^""S eine Aerosolfbrmulienjng enthaltend ■ 

der^XclVIK 98 TenSW ^ d8f GnjPPe ' de ' ^"oacetylterten oder diacetyiierten Monoglyceride 

Aerosolformulierung ist insbesondere in deV i^iJSS22J * Aerosolformulierungen eignen. Die 
oberenLuftv^e^eAsm^o^eT^inL ve^ "* Behand1u "9 ™ Krankheiten der 
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Die Erfindung betrffft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zur An wendung 
aJs Aerosolformulierung, Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutische n Zusammensetzung und ihre An- 
wendung in einem therapeutischen Verfahren. insbesondere in der Inhaiationstherapie. 

Die Verabreichung von Wirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmende Bedeutung, insbesondere mit In- 
halationsdosieraerosolen, zur Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes. z.B. Asthma oder aller- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem solchen Aerosol kann der Wirkstoff in wirksamer Dosis an den 
eigenthchen Anwendungsort. z.B. die Bronchiolen. gelangen. ohne den Gesamtorganismus in dem Umfang zu 
belasten. wie dies z.B. bei peroraler Verabreichung der Fall ist 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemisch. das aus einem gasformigen Oispersionsmittel und flussigen oder festen 
dispersen Bestandteilen besteht (ABC Chemie. Band 1, Seite 23, 2.Auflage 1974, Veriag Harri Deutsch D- 
6000 Frankfurt/Main). 

Das gasfdrmige Oispersionsmittel bezeichnet man als Treibgas. das auch aus einer Mischung aus meh- 
reren Treibgasen bestehen kann. Fur die pharmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteile 
aus flussigen oder festen Wirkstoffen. wobei man zwischen Pulver- oder Suspensionsaerosolen (fest/gasfor- 
mig) und Emulsions- oder Flusstgaerosolen (flussig/gasformig) unterscheidet Aerosole kQnnen ausserdem 
wettere Hilfsstoffe wie Tenside enthalten. 

Als Aerosole werden insbesondere Stoffgemische in druckdichten BehaJtnissen (Spruhdosen) bezeichnet 
welche das gasfdrmige Dispersionsmittel bei Raumtemperatur in flussigem Zustand unter Oberdruck enthalten. 
Die druckdichten Behaltnisse sind mit einem Dosierventil verschlossen. Bei der Verabreichung entweicht nach 
BetStigen des Dosierventils aus dem unter Oberdruck stehenden Behaltnis das eigentliche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirkstoff. z.B. im Treibgas dispergierten festen Teilchen oder Tropfchen. 

Diskussionen und Untersuchungen uber die Ursache der SchSdigung der atmosphirischen Ozonschicht 
durch Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) haben dazu gefuhrt. dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in vielen L3ndern vom Gesetzgeber reglementiert wurde. Aus verschiedenen For- 
schungsarbeiten ist bekannt, dass nur die Chloratome in den FCKW und die daraus entstehenden reaktions- 
fShigen Radikale fur die SchSdigung der Ozonschicht verantwortJich sind. 

Es werden daher fur technische. nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative 
Treibgase oder Treibmittel. z.B. gesittigte Kohlenwasserstoffe wie Propan oder n-Butan. oder chlorfreie Flu- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW Oder FKW), z.B. Tetrafluorethan, oder Mischungen dieser Treibgase verwendet. 
Allein vom dkologischen Aspekt drSngt es sich auf. auch fur pharmazeutische Anwendungen potential Ozon- 
schicht-sch3dfgende FCKW durch umweltvertr3glichere. alternative Treibgase zu ersetzen. 

Fur pharmazeutische Anwendungen bzw. als Treibgase oder Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
eignen sich seiche Treibgase. welche sich unter Druck bei Raumtemperatur veflussigen lassen und bei Inha- 
lationen oder topischer Anwendung tbxikologisch unbedenkiich sind und keine Nebenwirkungen besitzen. 

Besonders fur die Inhaiationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen. worin die im Treibgas dispergierten 
festen Teilchen oder Trfipfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0.5 - 6 urn besitzen. Suspensionen 
sollten den Wirkstoff mdgllchst homogen verteilt enthalten. so dass dieser nach dem Aufschutteln moglichst 
lange im fein dispersen Zustand bleibt Damit sich die Grossenverteilung der Partikel nicht verandert sollte 
bei Suspensionsaerosolen der Wirkstoff nicht im Treibgas/Hilfsstoffgemisch geldst sein. 

In der Europdischen Patentanmeldung 372 777 sind Aerosolformulierungen mit dem -alternativen" Treib- 
mittel Tetrafluorethan (134a) beschheben. Zur Erh6hung der Stability von Suspensionen in diesem verflus- 
sigten Treibmittel wird vorgeschlagen. ein Suspendierhilfsmittel in Form eines nicht-ionischen Tensids z B 
Sorbitanfettsaureester vom Typ SPAN. z.B. SPAN 85 (Sorbitantrioleat). zu verwenden. Aufgrund unzureicherv 
der Ldslichkeit solcher Tenside im verflussigten Treibmittel 134a wird ein Ldsungsmittel. z.B. Ethanol, hinzu- 
besetzt welches eine hdhere Polaritat als das Treibmittel selbst besitzt 

Der vortiegenden Erfindung Megt die Aufgabe zugrunde, ein spezielles Suspend ierhilfsmittel fur Wirkstoffe 
in Aerosolformulierungen zu finden. das sich in verflussigten •alternativen" Treibgasen besser lost als die bisher 
dafur verwendeten bekannten Suspendierhilfsmittel. Bei der Losung dieser Aufgabe nstel lung wurde iiberra- 
schenderweise gefunden. dass nicht-ionische Tenside aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylier- 
ten Monoglyceride in den genannten "alternativen" Treibgasen. insbesondere in Heptafluorpropan (227). gut 
I6slich sind und die Herstellung von homogenen Suspensionen begunstigen, wobei sie ausserdem hervorra- 
gende Schmierungseigenschaften fur das Dosierventa aufweisen. 

Die voriiegende Erfindung betrifTt eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: 

a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1bar und weniger 
als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstandig fluorierten Kohlenwas- 
serstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetyiierten Monoglyceride; 
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ha n (,34a) ZZf Tem '»™'- Tnibgu Tmltaom. 

Dosieraeroso) bezeichnet. Im RaZl? p »«Wdch das Dnjckgefass mit InhaJt und Oosierventil als 
Das Treibgas Oder Treibgasgemisch der Komponente a) wird so aewah.t Haec ^ 
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debeze^ZerTela^ T?* ^ >St&ndig " UOrierten Kohlenwasserstoffe sind Co- 
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Bevorzugt ist ein Monoglycerid, welches aus einem Gemisch von monoacetyiierten Oder diacetyfierten Mono- 
glyceriden unter Anwendung der Gblichen Trennmethoden, z.B. fraktionierte Oestillation. erhaltfich ist 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt ais Acylrest einer gesattigten Fettsaure z.B. einen C 10 -2oAlkanoylrest . 
mitgerader Anzahl an C-Atomen, z.B. n-Dodecanoyi, n-Tetradecanoyi. n-Hexadecanoyl, n-Octadecanoyl Oder 
n-lcosanoyl. 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt als Acyfrest einer ungesSttigten Fettsaure vorzugsweise einen C 10 -2oAI- 
kenoylrest mitgerader Anzahl an C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenoyi, -Tetradecenoyl oder-Hexadecenoyt. 6-cis- 
Oder 6-trans-Octadecenoyl, 9-cis- Oder 9-trans-Octadecenoyl Oder 1 1 -cis-Octadecenoyl. 

Besonders bevorzugt sind acetylierte Monoglyceride. welche kommerziell unter dem Warenzeichen MY- 
VACET (Eastman) erhaitlich und als Zusatzsstoffe fur verarbeitete Lebensmittel von Gesundheitsbehorden, 
z.B. der FDA in den USA. zugelassen worden sind. Acetylierte Monoglyceride der MYVACET-Reihe finden als 
Schmiermittel. Weichmacher, nicht-ionische Emulgatoren und LosungsvermiWer Verwendung. Besonders be- 
vorzugt sind die kommerziell unter der Bezeichnung MYVACET 5-07, 7-00, 7-07, 9-08. 9-40 und 9-45 erhalt- 
lichen Produkte. 

Besonders geeignet sind vor allem die flussigen acetylierten Monoglyceride, z.B. MYVACET 9-40 und MY- 
VACET 9-45 K. die sich wie folgt charakterisieren lassen: 
Erstarrungspunkt 7-8°C 
Dichte bei 20°C: 0.96-0,99 [g/cm 3 ] 

Hydroxylzahl: 15 
20 SSurezahl: 3 

Jodzahl: 40-51 
Verseifungszahl: 370-380 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden. dass sich unter Verwendung von flussigen MYVACET-Typen, 
insbesondere mit Wlrkstoffen aus der Gruppe der Betasympathomimetika. z.B. Salbutamoi Oder Formoterol- 
fumarat in den genannten alternatives nicht die Ozonschicht schSdigenden verflussigten Treibgasen Oder 
Treibgasmischungen der Komponente a) besonders hornogene und stabile Suspensionen herstellen lassen. 
Uberraschenderweise wurde ebenfaJIs gefunden, dass sich durch Zugabe eines polaren Losungsmitteis wie 
Ethanol unerwunschte AdhSsionen an der Wandung des DruckbehSlters vermeiden lassen. Ausserdem wurde 
gefunden. dass mit der Kombination MYVACET und Ethanol auch andere Wirkstoffe aus chemisch unter- 
schiedlichen StoffWassen mit Treibgasen wie 227 Oder 1 34a und n-Butan in hornogene und leicht redispergier- 
bare Suspensionen uberfuhrt werden kdnnen. welche als Aerosolformulierungen anwendbar sind. 

Das nicht-ionische Tensid b) ist in der pharmazeubschen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
ca. 0.0001 bis 5.0. vorzugsweise ca. 0.001 bis 0.5 Gew.-%. enthalten. 

Fur die Aerosolformulierung eignen sich im Prinzip alle Wirkstoffe Oder Wirktoffkombinationen c). welche 
gegenuber der Treibgaskomponente a) und der Komponente b). nicht-ionisches Tensid. sowie vorttandenen 
zusStzlichen Hilfsstoffen inert sind. Die Auswahl der Wirkstoffe wird durch die Indikationsstellung definiert und 
durch die Aufgabenstellung begrenzt den gewShlten Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination als Aersolformu- 
lierung. vorzugsweise per Inhalation, aber auch topisch zu applizieren. 
Geeignete Wirkstoff sind betspielsweise: 
40 Alkaloide: Bromocriptin, Ergotamin. Atropin; 

Antiailergika: Azelastin. Cetlrizin. Epinastin, Nedocromil. Natriumcromoglicat. Ketotifen, Pemirolast. Traxanost. 
Amlexanox, Protopin, Tepoxalin. Midaglizoi. Picumast, Quazolast. Repirinast, Suplatast; 
Antibiotika: Fusefungin, Gentamycin. Neomycin, Minocydin, Erythromycin, Streptomycin. Ofloxacin, Ciproflo- 
xacin. Cephalexin, Cefatrizin. Cefaclor, Ceftriaxon; 
45 Antimykotika: aotrimazol. Ketoconazol. Amorolfin. Bifonazol; 

Betasympathomimetika: Bambuterol, Salbutamoi. Formoterol. Salmeterol, Ptrbuterol. Carbuterol. Clenbuterol. 
Reproterol, Rimiterol. Hexprenalin. Fenoterol. Bitolterol. Terbutalin, Mabuterol, Tulobuterd; 
Anticholinergika: Ipratroptumbromid. Oxitropiumbromid, Telenzepin. Troventol; 
Kaliumkanaloffner Cromakalim.. Lemakalim; 

Kortikoide: Budesonid. Runisolid. Beclometason. Fluticason, Triamcinolon, Fluocortinbutyl.Butixocort, Clo- 
prednol. Fluticason, Mometason. Tipredan; 
Mukolytika: Acetylcystein. Ambroxol. Carbocystein, Furosemid. Amilorid; 
Phosphodiesterase-lnhibitoren: Theophyllin, Isbuphyllin, Zandaverin. Enprophyllin; 
Thromboxaninhibitoren: Vaptprost, Ozagrel; 
55 Leukotrieninhibitoren: BunaprcHast, Ibudilast; 

Piattchenaggregationsfaktor(PAF>-Antagonisten. z.B. Ginkgolide Oder Mequitamium; 
Antiinfektica: Pentamidin. Hydroxychloroquin; 
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Cytostatika: Methotrexat. 

Besonders bevorzugt sind solche Wiifcstoffe, welche in der InhalationsthAranio . k , ^ w 

Oie genannten Wiitatoffe konnen. falls sie erne salzbildende Gruppe aufweisen als fr.i» 
Oder ,n Form ihrar pharmazeubsch annehmbaren Sa.za im Aarosol SSZ Tsafo 

vc^sl^ e o n ^? 5 e ^T nantea V °" °- 0001 - 5 -°^- y - Wirkstoffoder Wi* st offkon,bination. 

Ais zusatzllche HWsstoffe k8nnen zusattich zur Komp^nanta b) no ^^ 
zugesew werden. we.che die Benetzung und Disp^rstonsfahigkei, wpto^^^Z*^ 
werter erhohen und/oder ala Schmieanitte. die mechanischen VenHfunkbUT^s^^^ 

T^z U Z en H dUrCh T 30 "*™ *" ^ ' nnenSeite dM ^"""alters ver^fdeT b ' a9e " 
Solche zusatziichen nicht-wmschen Tenside sind z.B. Sorbitanfettsaureester z.B Sorhi^tr^i— 

unter dar Bezeichnung SYNPERON.C Kor.SS.I,^ ^ "~* 8te *=«°"™'»- 
Weitere Hilfsstoffe sind z.B. pharmazeutisch zugelassene Ola z B 6le oflanyi^hor u^. * 0 

Gev^^^ "J f-Manganvan.alb,, .one, 0.0001 bis 10 

muling, hinzugaaaw wartan! ' ^ Gesamt 9«*" cht <« Pharmazeutischen For- 

aUin^afb^^T^ vo«ugswaiaa eina pharmazeubsch. Zusammensetzung .mm 

^ ) r i , r.1 iCh K" i0niSCh ? Te " 8id 8U8 def Gmppe der ™"oacetylierten Monoglyceride; 

n ^^r^^ a ^ 6U,iSChen W, * 8t0ff 8ine Wi ^ to ^binationausderGn J p P edarAn«a.le™ikazB 

t^^^T^?^ 0 ^ 1 ' ^^Pathomimetika. zB. Salbutamd odefFo'™ 

no. oeciometason Oder Tnamcinolon.und gegebenenfalls 

oL^I^p^^^k "^f * HH,sstoffe . welcha sich fur Aerosolfonnu.ienjngen efcnen. 

a) ein^Xas vorzugsweise aina pharmazeutisch e Zusammensetzung enthaltend: 
i HeZCnS^^^ 3US G ~ PPB Propa "' •«*«*». Tetntfuorethan (1 34a) 

b) ein nicht-ionischas Tensid aus der Gruppa der monoacetylierten Monoglyceride: 

STS^SS'SSSS Fo^lf ? n ei " e W * stoffl ™»-*" Gruppe Dinablumcromogl, 

SiSSST^ i ! almetero '- Fo ^oterol. Ox.tropiumbromid, Ipratropiumbromid. Budesonid Flunisolid Be- 
ctometason und Tnamcindon und gegebenenfalls «™»°nia. r.un.soiia. ue- 

Die^a^l^T^^ Hafss,offe - " e,che •** fCrAeroso.formu.ien.ngen eignen. 
a^daT^^ 

b) em nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride- 

Isi TlTt^^T? !" c i,kS,0ff ^ 6ine Wi *^^^ation aus der Gruppe Dinatriumcromogli- 
cat Sa.butamol. Salmatero.. Fonnoterol. Oxibopiumbromid. Iprabopiumbromid. Budesonid. FlunisoW B V 
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clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitero Gbiiche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 
Ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist ein Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische 
Zusammensetzung, welche auf an sich bekannte Weise erfolgt und beispielsweise in der weiter vom erwahnten 
5 Pharmazeutischen Techndogie auf den Seiten 736-737 beschrieben ist. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung lasst sich herstellen. indem man in einem druckdichten BehSltnis 
den pharmazeutischen Wirkstoff Oder die Wirkstoffkombination c) vorlegt und in beliebiger Reihenfolge der 
Massnahmen das nicht-ionische Tensid b). gegebenenfalls die ubiichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d) und 
dazu das Treibgas Oder Treibgasgemisch a) einleitet. homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aero- 
to solfofmulierungen geeignete DosierbehSlter abfullt. 

Liegt der Wirkstoff oder liegen die Wirkstoffe in fester, z.B. kristaJliner, Form vor, sind diese zu zerkleinern 
vorzugsweise zu mmikronisieren. Ais Obergrenze der durchschniWichen Teiichengrosse wird bei topischen 
Formuherungen ein durchschnittlicher Teilchendurchmesser von weniger als 100. bei I n halation sformu I ierun- 
gen zwecks Deposition im Respirationstrakt von weniger ais 10 Mikrometern angesehen. Eine Teiichengrosse 
vonca. 0.1-5 Mikrometern ist bei InhaJationsformulierungen bevorzugt, welche durch Artwendung von ubiichen 
ZerWeinerungsverfahren erzielt werden kann. z.B. Mahlen in einer Luftstrahlmuhle. 

In einem offenen Ansatz-DruckbehaJter, weicher mit einer Ruhr- und Homogenisiervomchtung versehen 
ist, wird die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe der Formulierungsvorschrift in der jeweils geeig- 
neten Reihenfolge mit den Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfalls d) ubrige Hirfsstoflfe z B Ethanol 
gefullt Man verschliesst das Druckgef§ss und leitet das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) 
ein. Der Wirkstoff wird in der Treibgas-Hirfsstoffmischung in der ubiichen Weise. z,B. durch Ruhren. Schutteln 
oder Behandeln mit UltraschaJI. homogenisiert. Mit den bekannten Abfulltechniken wird der Inhalt des Druck- 
behilters durch das Ventil in Dos ierbehaJter gefullt. z.B. druckdichte Behalter aus WeissWech oder Aluminium 
weiche vulgar als Spruh. Oder Spraydosen bezeichnet werden und mit den ubiichen Dosierventilen versehen 
sind. Die druckfesten Ventfle geben bei Inhalations-Oosieraerosolen ca. 25- 100 Mikroiiter ab. 

Ebentalls Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren. fur die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoflkombinationen ein Bedurfnis besteht Insbesondere wird die pharmazeutische Zusammensetzung fur die 
Inhalationsbehandlung allergischer Erkrankungen der Luftwege wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heu- 
schnupfen) angewendet insbesondere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Formoterol. Dinatriumcromoglycat 
oder Salbutamol enthalt. Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch oraJe oder nasaJe Inhalation beim Men- 
schen. 

Ebenfells Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetyiierten oder diacetylierten Monoglyceride zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zubereitung 
welche als Aerosol anwendbar ist Besonders bevorzugt ist die Verwendung eines flussigen. nicht-ionischen 
acetylierten Monoglycerides. welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist. 
Die fblgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansatz-Druckbeh§lter wird der auf eine Teiichengrosse von weniger als 6 Mi- 
krometem mikronisierte WirkstofT gemflss Rezeptur eingewogen und mit dem Treibgas oder Treibgasgemisch 
versetzt welches den HirfsstotT Ethanol. das nicht-ionische Tensid MYVACET. sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfsstoffe in der jeweiligen Konzentration gemass Rezepturbeispiel enthaJt. Nach Ruhren und Homogenisieren 
wtrd die unter Druck stehende Suspension gegebenenfalls mit Treibgas verdunnt und mit der ubiichen Druck- 
fulltechnik in mit einem Oosierventil verschlossene Aluminium- oder Glasbehalter mit einem Volumen von ca 
20 ml abgefullt In den Rezepturbeispielen ist die Einwaage jeweils in Gewichtsprozenten angegeben: 
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Rezepturbeispiel Nr. 


1 


2 


3 


4 


c 


o 


7 


Formoterof-fumarat 


0.017 


0.017 


0.017 


0.017 


0 Ol 7 


U.U 1 f 


O.Ol 7 


IpratropiumbromkJ 






0.086 


0,086 


U,UOD 






MYVACET 9-40 


0,030 


0.030 


0.043 


0.086 








MYVACET 9-45 












0.017 


0,034 


SPAN 85 












0.019 




Ethanol 












5.0 


5.0 


n-Butan 




69.953 


69.946 




69.745 






Tetrafluorethan 




30.0 


30.0 




^30,0 






Heptafluorpropan 


99.953 






99.810 




94.947 


94.949 



Rezepturbeispiel Nr. 


8 


9 


10 


11 


12 


Formoterol-fumarat 


0.017 


0.017 


0,03 


0,017 


0,03 


Ipratropiumbromki 








0,086 


0,154 


MYVACET 9-40 






0.03 






MYVACET 9-45 


0.008 


0.034 




0.017 


0.153 


SPAN 85 












Ethanol 


2.6 










rvButan 






69.0 






Tetrafluorethan 




99.949 


30.94 




69.7 


Heptafluorpropan 


97.375 






99,88 


29,963 
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Rezepturbeispiel Nr. 


13 


14 


15 


16 


17 


SaJbuta mot- Base 


0.143 


0,143 


0,143 






Dinatnurncromoglicat 








1.5 


1.5 


Budesonid 












MYVACET 9-40 


0 f 014 


0.014 




0,15 


0.1 


MYVACET 9-45 






0.14 






Ethanol 


5.0 


5.0 


1.0 


5.0 


5.0 


n-Butan 




64.843 






65.1 


Tetrafluorethan 




30.0 






33.3 


Heptafluorpropan 


94.843 




98,843 


98.35 





Rezepturbeispiel Nr. 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


Safcutamof-Base 


0.142 












Safcutamoisutfat 




0.142 










Otnatnumcromoglicat 








1.587 






Ipratropiumbromid 






0.029 








Beckxnethasondrpropionat 










0,367 




Budesonid 












0.312 


MYVACET 9-45 


0.021 


0.021 


0.001 


0.039 


0.001 


0.039 


TWEEN60 


0.142 


0.142 




0.158 




1.171 


Ethanol 


5,642 


5,642 


0.735 


11.00 


0.183 


11,50 


rvButan 














Heptafluorpropan 


94,053 


94,053 


99.235 


87.216 


99,449 


86,978 



Mit den obigen Rezepturbetsptelen lassen sich leicht redispergierbare Suspensions-DosieaerosoJe her- 
stellen. Fur eine bessere Homogenisienjng und zur Vermeidung von Adsorptionen ist die Zugabe von 0.5 - 20 
%. insbesondere 0.5 - 12 %, Ethanol bevorzugt 

Patentanspruche 

1. PharmazetJtische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol enthaltend: 
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^SVSS^IS^ Trei ? aS9emiSCh mit einem Dampfdn,* von mehr a.s 1 bar und we- 
} ~ PPe U " SubsWljierte " <*« PMM bis vol.standig fluorierten Koh- 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Giuppe der monoacetvliert«n * • ^ 

c, einen phamweutischen WM ca to ff odereina «««3ES^ 

d, wertere ubhcne pharmazeutische Hilfsstoffe. ^Ce sch fur ^fj^^X™. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend- 

b) e.n n.cht-,onisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierlen Monoglyceride 

d, we,ter. ub.,cne pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich liZ^ZSZmun^ eignen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend- 

w ZT^^^r PrOPan ' Tetranuorethan 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetytierten Monoglyceride 

d) wertere ub.iche pharmazeutische Hi.fsstoffe. welche sich Or Aerosolformulierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend- 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gnjppe der monoacetyllerten Monoglyceride- 
icTLt^^ aus^Cpe Dinat.umc.omo. 

2d. Bedc^eS^^ .pcatropiumbrom*. Budesonid. Runisc- 

d) wertere Obliche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fQr Aerosolfoanulierungen eignen 
segeDeneniai s die uW.chen pharmazeutischen Hilfsstoffe d), und dazu das Treiboas od«r Tr^^ll 

Patentansprflche fOr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

ha^nT" Hef8te " Un9 e ' ner Pha "" a2eutis <*«" Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol ent- 

d) wettere ubhche pharmazeut-sche Hilfsstoffe. we.che steh fur Aerosolformulierungen ekjnen. dadurch 
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gekennzeichnet dass man in einem druckdichten Behdltnis den pharmazeutischen Wirkstoff Oder die 
Wirkstoffkombination c) vorlegt und in beiiebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Ten- 
sid b), gegebenenfalis die ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d). und dazu das Treibgas oder Treib- 
gasgemisch a) einleitet. homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aerosolformulierungen 
geeignete Dosierbeh3Jter abfuIlL 

Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas Oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan. n-Butan, Isobutan. Di-. Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika. 
Betasympathomimetika, Antlcholinergika, und Kortikoide und gegebenenfalis 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerostf formulierungen eignen. dadurch 
gekennzeichnet dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan, Tetrafluorethan 
(134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeuUschen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat, SalbutamoJ. Salmeterol, Formoterol, Oxitropiumbromid. Ipratropiumbromid, Budesonid, Fluniso- 
lid, Becfometason und TrtamcinoJon und gegebenenfalis 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 

Verfahren zur Hersteilung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend* 

a) daa Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen Wirkstoff oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat SaJbutamol. Salmeterol. Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid. Budesonid, Fluniso- 
lid, BecJometason und Triamctnolon und gegebenenfalis 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. dadurch 
gekennzeichnet dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 



10 



